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(54) Mittel zur peroralen Verabreichung, seine Herstellung und Verwendung 

(57) Die Erfindung betrrfft ein Mittel zur peroralen 
Verabreichung, enthaltend wenigstens einen kompri- 
mierten, nicht toxischen Trager, der wenigstens zum Teil 
Ober den Verdauungstrakt abbaubar, abgebaut, abge- 
fOhrt Oder abfOhrbar ist, wobei der Trager nach der 
Expansion im Magen eine schwammartige Struktur auf- 
weist, dadurch gekennzeichnet, daft der Trager wenig- 
stens teilweise eine Kollagenstruktur aufweist, ein 
Verfahren zur Herstellung des Mittels der vorgenannten 
Art, bei dem man einen feinporigen Schwamm aus Kol- 
lagen mit einer Dichte von 0,005 bis 1 g/cm 3 , der gege- 
benenfalls vor dem PreBvorgang mit wenigstens einem 
Wirkstoff und/oder Zusatzstoff behandelt worden ist, 
gegebenenfalls in Gegenwart eines Formentrennmittels 
auf die HSIfte bis ein Funfzigstel, vorzugsweise ein Drit- 
tel bis DreiBigstel seiner UrsprungsgrdBe verpreBt 
sowie die Verwendung diese Mittels und dieses Verfah- 
ren. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Mittel zur 
peroralen Verabreichung, die wenigstens einen kompri- 
mierten, nicht toxischen Trager enthait, der wenigsten 5 
zum Teil uber den Verdauungstrakt abgebaut und / Oder 
abgefuhrt wird, wobei der Trager nach Expansion im 
Magen eine schwammartige Struktur aufweist Weiterer 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfah- 
ren zur Herstellung des vorgenannten Mittels sowie die 10 
Verwendung des Mittels zur Appetithemmung, als Nah- 
rungserganzungsmittel, zur Verabreichung von Kosme- 
tika Oder Pharmazeutika. 

[0002] Aus der Literatur sind zahlreiche sogenannte 
pharmazeutische Appetitziigler bekannt, die den K6r- is 
per auf biochemischen Wege eine Abneigung zur Nah- 
rungsaufnahme (Appetitlosigkeit) suggerieren, wie 
beispielsweise Amphetamin. Auch eine Reihe chemisch 
verwandter Verbindungen werden afs Appetitziigler ver- 
wendet. Sie zShlen zu den indirekt wirkenden Sympa- 20 
thomimetika und wirken deshalb auch indirekt 
glykogeno- und lipolytisch. Nicht alle Patienten spre- 
chen auf Appetitziigler an und selbst im Falle anfangli- 
cher Wirksamkeit laBt diese bald nach. Da die Mittel 
auBerdem meist Nebenwirkungen erzeugen, pulmonale 25 
Hypertonie im Falle des Aminorex, psychomotorische 
Erregung und GewGhnung bis zur Sucht, kommen sie 
nur bei speziellen Indikationen. beispielsweise zur Ein- 
leitung einer Diatbehandlung in Frage. 
[0003] Neben diesen pharmazeutisch wirkenden 30 
Appetithemmern sind auch zahlreiche Versuche unter- 
nommen worden, eine entsprechende Appetithemmung 
durch komprimierte, nicht toxische Trager zu erreichen, 
die wenigstens zum Teil uber den Verdauungstrakt 
abgebaut Oder abgefuhrt werden, wobei derartige Tra- 35 
ger im Magen expandiert werden und dem Magen dort 
ein Vdllegefuh! und ein entsprechendes Sattsein sugge- 
rieren. 

[0004] Aus der EP-A-0 31 7 079 ist ein Mittel bekannt, 
bei dem die Inhaltsstoffe praktisch ohne Verbund. 40 
jedoch in gepreBter Form in Kapseln eingebracht Oder 
zu Tabletten verpreBt werden. Nach dem Einnehmen 
Idst sich die Kapsel bzw. die gepreBte Tablette im 
Magen auf, die Inhaltsstoffe bilden eine gequollene 
Masse, die im Magen befindliche Flussigkeit bindet und 45 
wird uber den Verdauungstrakt abgebaut bzw. wieder 
ausgeschieden. Da das Mittel keinerlei Brennwert hat, 
dem KCrper jedoch ein Sattigungsgefuhl aufgrund der 
im Magen befindlichen Quellmasse vorgetauscht wird, 
wird die Nahrungsaufnahme ohne groBe Uberwindung 50 
zum Zweck der Gewichtsreduktion eingestellt bzw. ver- 
mindert werden. Da die Quellmasse im wesentlichen 
ungebunden ist, wird sie relativ schnell aus dem Magen 
in den weiteren Verdauungstrakt abgeleitet. weshalb 
das dadurch hervorgerufenen Sattigungsgefuhl nur ver- 55 
gleichsweise kurze Zeit anhdft. 

[0005] Aus der EP-A-0 043 317 ist ein hydrophiler 
Stoff auf Polyurethan-Polyol-Basis bekannt, der die 



Eigenschaft hat, Wasser zu binden und auch zum the- 
rapeutischen und kosmetischen Zweck vorgesehen ist. 
Als Mittel zur Gewichtsreduktion ist dieser Stoff jedoch 
auch aus den vorerwahnten Grunden ungeeignet. 
[0006] Weiterhin sind aus der US-A-4 401 682 sowie 
der WO90/01 879 Mittel auf Basis von Cellulosefasern 
bekannt, denen weitere Ingredienzien zugegeben sind. 
Diese Cellulosefasern nebst Zusatzstoffen werden zu 
einem feinen Puder zerkleinert und mit Gelatine ver- 
mengt. so daB sich bei Einnahme dieser Mittel ebenfalls 
eine gallertartige Masse mit undef inierter Raumstruktur 
im Magen bildet, die vergleichsweise schnell abbaubar 
ist. Dies fuhrt dazu, daB vergleichsweise groBe Mengen 
des Mittels in zeitlich kurzen Abstanden eingenommen 
werden mussen, urn das gewunschte Sattigungsgefuhl 
zu erzeugen. Dies ist sowohl aus Kostengrunden als 
auch wegen der mit erhdhtem Massendurchsatz auch 
steigenden Gefahr von Nebenwirkungen ungunstig. 
[0007] Das US-Patent 4 735 21 4 betrifft ein Mittel zur 
oralen Einnahme mit einem in Wasser losbaren und den 
Inhalt freigebenden Behaitnis, namlich Gelatine, das mit 
einem beim Freisetzen volumenvergrGBernden, nicht 
toxischen und brennstoffarmen Stoff, hier hydrophilem 
geschlossenzelligen Polyurethan-Schaum, gefullt ist, 
wobei der Stoff durch einen KGrper mit schwammartiger 
Struktur gebikfet ist. der in komprimierter Form im 
Behaitnis angeordnet und durch das Behaitnis in seiner 
komprimierten Form gehalten wird. Dieses Mittel wird 
uber ein flexibles Band in den Magen eingebracht und 
nach der Durchfuhrung eines Abstrichs zuruckgefuhrt 
und dient als Kapsel zur Diagnose des Magen-Darm- 
traktes, beispielsweise zur Ermittlung von Magenkrebs. 
[0008] Ein weiteres oral verabreichbares Mittel, wel- 
ches ebenfalls ein komprimiertes Polyurethan mit einer 
Gelatinekapsel als Behaiter enthait, ist Gegenstand des 
US-Patents 3 688 763. Diese Kapsel weist weiterhin 
allerdings noch eine auBere Beschichtung aus Cellulo- 
seacetatphthalat auf, so daB sich diese Kapsel nicht 
bereits schon im Magen, sondern erst im Dickdarm 
unter Freisetzung des Polyurethan-Schwamms auflOst. 
[0009] Die europaische Patentanmeldung 0 202 159 
beschreibt eine Vorrichtung aus wenigstens einem im 
Magen lOsbaren Polymer und wenigsten einem nicht 
leslichen Polymer, wobei das nicht Idsbare Polymer u.a. 
aus nicht wasserldslichen Cellulosen ausgewdhlt ist. 
[0010] Die europaische Patentanmeldung 0 344 939 
betrifft gemaB Figur 1 ein im Magen verweilendes 
System mit Retard-Wirkung, wobei der Kern aus einem 
mikropordsen Polymer, welches durch AuflCsung, 
Hydrolyse oder enzymatischen Abbau Festigkeit ver- 
liert. Dies sind insbesondere spezielle modif izierte Cel- 
lulosen. Die Arme dieses Systems selbst k6nnen u.a. 
aus Celluloseestern bestehen. 
[0011] Das US-Patent 4 434 153 betrifft ein Retard- 
Praparat, in dem der Wirkstoff in ein hydrophiles Poly- 
mer, beispielsweise ein Hydrogel pf lanzlichen oder fieri- 
schen Ursprungs Oder auch synthetischen Ursprungs, 
eingebettet ist. 
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[001 2] Patent Abstract of Japan C-742, July 1 8. 1 990, 
Vol. 14. No. 334, eine Zusammenfassung der JP 2- 
121919 A, betrifft eine Tablette, die durch Mischen von 
10 bis 50 Gew.-% Gelatine mit 5 bis 20 Gew.-% Glyce- 
rin. 5 bis 40 Gew.-% PolyacrylsSure sowie 0,03 bis 60 s 
Gew.-% eines Pharmazeutikums durch Kompression in 
an sich bekannter Weise. gefolgt von einer kurzzeitigen 
Warmebehandlung, hergestellt worden ist. Die so 
erstelle Tablette weist gute Retardeigenschaften im Ver- 
dauungstrakt aut. Dieser Stand der Technik gibt aller- 
dings keine Hinweise einen Trager aus Kollagen mit 
einer Schwammstruklur einzusetzen. 
[0013] Die EP-A 2 35 363 betrifft eine Tablette mit 
Retardwirkung, die einen speziellen Wirkstoff zusam- 
men mit denaturiertem Eialbumin enthait und vorzugs- 
we ]se~weite?^ 

erhalten wird durch Trockenmischung der beiden vorge- 
nannten Komponenten, Befeuchtung und Trocknung 
und Tablettenpressung, gefolgt von einer Warmebe- 
handlung auf wenigstens 60 °C. Hinweise zu einem Tra- 
ger aus Kollagen mit Schwammstruktur liefert diese 
Druckschrift nicht 

[0014] Die DE-C 32 02 255 betrifft ein Verfahren zur 
Herstellung eines Retardpraparats. welches dadurch 
erhalten wird. dafi man ein System mit einem oder meh- 
reren Polypeptiden, einen Oder mehreren Proteinen und 
einer oder mehrerer physiologisch aktiven Substanzen 
zunachst in gefrorenem Zustand vermahlt und mecha- 
nisch mischt und in einem Folgeschritt den Formk6rper 
zu einem Pressling umsetzt. Vorzugsweise findet im 
AnschluG daran eine Behandlung mit elektromagneti- 
scher Strahlung statt. Unter Polypepttd im Sinne dieser 
Druckschrift versteht man spezielle Polypeptide gemaG 
Spalte 3. Zeilen 20 - 31 und unter Protein wiederum 
spezielle Strukturen wie Spalte 3, Zeilen 32 - 45 zu ent- 
nehmen ist. Weiterhin scheint bei dieser Patentschrift 
wesentlich zu sein, daG durch die Druckerwarmung von 
den Polypeptiden und Proteinen ein scheinbarer Film 
gebildet wird und auch die nachfolgende Bestrahlung 
mit elektromagnetischen Wellen hat offenbar zum Ziel, 
eine Denaturierung der Oberfiache des Presslings zu 
erreichen, was gemaG der vorliegenden Erf indung nicht 
notwendig ist. 

[0015] Die EP-A-0 471 217 (und teilweise entspre- 
chend die prioritatsbegrundende DE-A 40 25 912) 
betrifft ein Mittel zur oralen Einnahme mit einem im 
Magen I6sbaren und den Inhart f reigebenden Behaitnis, 
das mit einem beim Freisetzen volumenvergrdGernden, 
nicht toxischen und brennstoffarmen Stoff gefullt ist, der 
innerhalb des Verdauungstraktes abbaubar oder uber 
diesen abf uhrbar ist, wobei der Stoff ein Schwamm ist, 
der in komprimierter Form im Behaitnis angeordnet ist 
und durch das Behaitnis in dieser komprimierten Form 
geharten wird. Dieser besagte brennstoffarme Stoff ist 
vorzugsweise ein Cellulose-Schwamm oder ein Polyu- 
rethan-Schaumstoff. Dieses vorgenannte Verfahren ist 
allerdings in der Praxis wenig ausfuhrbar. da der Ein- 
satz eines Polyurethan-Schaumstoffs als komprimier- 



ter, expandierbarer Stoff sowohl in der Bundesrepublik 
Deutschland als auch in weiteren ausiandischen Staa- 
ten nach der Zusatzstoff-Rahmen-Richtlinie 
89/107/EWG bzw. der Richtlinie uber sonstige Zusatz- 
stoffe in der EG nicht zugelassen ist. Daruber hinaus 
scheint auch die spezielle erstmals in der Nachanmel- 
dung angesprochene Schwamm- oder Aveolar-Cellu- 
lose wenigstens nach den lebensmittelrichtlichen 
Bestimmungen nicht zugelassen, da dort ausschlieGlich 
mikrokristalline Cellulose und Pulvercellulose, Methyl- 
cellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylme- 
thylcellulose, Methyethylcellulose und Natrium- 
carboxymethylcellulose zugelassen sind. Auch ist das 
in der vorgenannten Patentanmeldung beschriebene 
15 Mittel insofern technisch aufwendig gestartet, als es als 

zwingenden Bestandteil_stets_ein im Magen l&sbares 

und den Inhart freigebendes Behaitnis, also konkret 
eine Hartgelantinekapsel voraussetzt. 
[0016] Der vorliegenden Erf indung liegt die Aufgabe 
20 zugrunde, ein Mittel zur peroralen Verabreichung mit 
wenigstens einem komprimierten, nicht toxischen Tra- 
ger, der wenigstens zum Teil uber den Verdauungstrakt 
abgebaut oder abgefuhrt wird, wobei der Trager nach 
der Expansion im Magen eine schwammartige Struktur 
25 aufweist, bereitzustellen, der gegenuber den vorge- 
nannten einfachen Quellmassen oder Quellmassen in 
Schwammform technisch einfacher hergestellt wird. im 
Magen eine ausreichend lange Verweildauer aufweist 
und zu wenigstens einem Teil uber den Verdauungstrakt 
30 abgebaut wird und insbesondere lebensmittelrechtlich 
zugelassen ist. 

[0017] Diese Aufgabe wird durch den Einsatz eines 
Tragers, der ganz oder teilweise eine spezielle Protein- 
struktur aufweist, ge!6st. 
35 [0018] Die vorliegende Erf indung betrifft somit ein Mit- 
tel zur peroralen Verabreichung. enthartend wenigstens 
einen komprimierten, nicht toxischen Trager. der wenig- 
stens zum Teil uber den Verdauungstrakt abgebaut, 
abbaubar, abfuhrbar oder abgefuhrt wird, wobei der 
40 Trager nach Expansion im Magen eine schwammartige 
Struktur aufweist. das dadurch gekennzeichnet ist, daG 
der Trager wenigstens teilweise eine Kollagenstruktur 
aufweist und die Tragerstruktur insbesondere aus Kolla- 
gen besteht. 

45 [0019] Unter den erfindungsgemaG eingesetzten Kol- 
lagenstrukturen versteht man im wesentlichen die soge- 
nannten Skleroproteine, die auch unter der 
Bezeichnung Faserproteine, Gerustproteine oder Struk- 
turproteine bekannt sind und eine Gruppe von wasser- 
so unldslichen, faserfbrmig aufgebauten, tierischen 
Proteinen mit reiner Gerust- und Stutzfunktion darstel- 
len. Das Kollagen wird aus Stutz- und Bindegeweben, 
Haut, Knochen und Knorpeln gewonnen. 
[0020] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
55 form enthaft der Trager im erfindungsgemaGen Mittel 
die Aminosauren Glycin und Hydroxyprolin, vorzugs- 
weise mit der Tripeptidsequenz GlyXy. wobei X fur eine 
beliebige Aminosaure und anstelle von y haufig Hydro- 
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xyprolin steht. 

[0021] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form stammt der Trager aus dem Stamm Porifera. ins- 
besondere der Klasse Demospongiae. Hierbei handelt 
es sich um die zoologische Bezeichnung der umgangs- 
sprachlich a!s Schwamm bezeichneten Meerestier- 
gruppe. Diese Meeresbewohner weisen eine ohne 
Symmetrie, jedoch polar organisierte klumpen-, kru- 
sten-, trichter- bis schiissel- aber auch plz- und geweih- 
fdrmige Gestalt auf, die durch ein Skelett aus Kollagen- 
(Spongin) Fasern erzeugt wird, in das Skleren aus Cal- 
cit oder Kieselsaure eingelagert sind. Die Schwamme 
weisen meist drei Schichten auf, von denen die grOBte 
mittlere Schicht, das Mesohyl aus einer gallertartigen 
Grundsubstanz mit Kollagenfasern besteht. Wir verwei- 
sen beispielsweise auf das Lexikon der Biologie, Band 
7, Freiburg 1986, Stichwort Schwamme, sowie ebenda 
Band 8, Stichworte Spongia, Spongin. 
[0022] Der Stamm Porifera gliedert sich in die Klassen 
Calcarea, d.h. Schw&mmen mit Calcrteinlagerungen, 
Hexactinefliida, also solche mit speziellen Kieselsaure- 
einlagerungen sowie Desmosongiae, worunter solche 
mit einem Faser oder KieselsSuregerust fallen. Zur 
Gruppe der insbesondere geeigneten Klasse 
Demospongiae stammt Hierunter fallen insbesondere 
die HornWeselschw&mme (Cornacu-spongia), die S06- 
wasserschwamme und der Badeschwamm (Spongia 
officialis) mit den Unterarten Levantinerschwamm 
(Spongia officialis mollissima), Zimmoka-schwamm 
(Spongia officialis cimmoca), Elefantenohr (Spongis 
officialis lamella) sowie der GroBlOcherige Pferde- 
schwamm (Hippospongia Communis). 
[0023] Die aus dem Wasser gewonnenen Schwamme 
werden in an sich bekannter Weise, beispielsweise 
durch sauren AufschluB von den mineralischen 
Bestand-teilen befreit, um hieraus den KollagentrSger 
als wesentlichen Bestandteil des erfindungsgemaBen 
Mittels isolieren zu k6nnen. 

[0024] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form ist der Trager im erfindungsgemaB eingesetzten 
Mittel ein aus naturlichen tierischen Materialien abgeiei- 
tetes Kollagen. Die Herstellung dieser bevorzugt einge- 
setzten Kollagenfasergeflechte Oder Kollagen- 
schwamme ist an sich bekannt, beispielsweise aus der 
deutschen Offenlegungsschrift 18 11 290, der deut- 
schen Offenlegungsschrift 26 25 289, der deutschen 
Patentschrift 27 34 503 und insbesondere aus der deut- 
schen Offenlegungsschrift 32 03 957 der Anmelderin. 
[0025] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
fbrm weist das erfindungsgemaBe Mittel nach der Kom- 
primierung einen schwammartigen Trager mit einer 
Dichte von 0,005 g/cm 3 bis 1,0 g/cm 3 . vorzugsweise 
0.01 bis 0,1 g/cm 3 auf. Die besagte Dichte wird nach 
DIN 53420 gemessen. 

[0026] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form ist der Trager im effindungsgemaBen Mittel nicht 
verkapselt, liegt also als Pressling vor. In diesem 
Zusammenhang verweisen wir beispielhaft auf die 



Monographie Arzneimittelfbrmenlehre von Frau SchOff- 
ling-Krause, Stuttgart 1987, S. 131 - 154 und die dort 
beschrieben Herstellmethoden und Maschinen sowie 
auf das Kapitel Tabletten im Buch Rudolf Voigt, Phar- 
s mazeutische Technologie fur Studium und Beruf, Verlag 
Ullstein Mosby, Berlin 1993 S. 205 ff. und die dort 
beschriebenen Herstellmethoden und Maschinen hin. 
Die Materialzufuhr zu den Tablettenpressen wird mate- 
rialgerecht modif iziert. 
10 [0027] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form weist der Trager im erfindungsgemaBen Mittel die 
Form einer Tablette auf. Wiederum verweisen wir bei- 
spielhaft auf die Monographie von Schoffling-Krause. 
Diese Tablette weist herstellungsbedingt 0,001 bis 5 g, 
is vorzugsweise 0, 2 g bis 1 g, bezogen auf 1 00 g des Mit- 
tels, wenigstens eines Gleitmittels in Form eines (Matri- 
zen)formtrennmittels auf. Beispielhaft seien hier 
siliconisiertes Talcum. Cetyl-Talcum, Magnesium- 
stearat, PEG 4000-6000, Stearinsaure, Cetylalkohol, 
20 Paraffin, Bienenwachs, hydrierte Fette und Ole und 
sonstige physiologisch vertragliche Formtrennmittel 
eingesetzt. Eine Ubersicht hieruber gibt die Monogra- 
phie von Rudolf Voigt im Kapitel n Tabletten tt . Hier ist es 
besonders bevorzugt. als Tablette eine Oblongtablette 
25 einzusetzen. 

[0028] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form weist die Tablette einen lOslichen Oberzug auf, der 
die Tablette uberzieht. Verwiesen wird hier beispiels- 
weise auf die Monographie von SchOffling-Krause auf 
30 Seite 1 44 - 1 48. Dieser Oberzug erfolgt ublicherweise in 
Mengen von 0,1 g bis 50 g, vorzugsweise 1 g bis 20 g, 
bezogen auf 100 g des Mittels, und kann beispielsweise 
aus filmbildenden. durch magensaurelOslichen Lacken 
beispielsweise einem Andecksirup auf Basis von Hydro- 
ps gelen oder Andeckpulvern. Farbpigmentsuspensionen, 
einem Giattesirup oder einer Hartwachskteung oder - 
suspension bestehen. Weiterhin verwendet werden 
Filmuberzuge mit speichelresistenten, magensaftlOsli- 
chen Polymeren, beispielsweise Polyacrylaten. Weitere 
40 Filmuberzuge sind losliche Cellulosederivate wie 
Hydroxypropylcellulose. Eine Ubersicht uber geeignete 
Filrrtjildner gibt wiederum die Monographie von Voigt im 
Kapitel „Dragees H ab Seite 261 ff. Weiterhin geeignet 
sind Uberzuge nach dem Verfahren der Zuckerdragie- 
45 rung, wie ebenfalls aus dem Kapitel w Drageess" in der 
Monographie von Voigt ersichtlich. 
[0029] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form ist der Trager im erfindungsgemaBen Mittel ver- 
kapselt, liegt also als eine in Magensaft IGsliche Kapsel 
so vor, beispielsweise in Form einer Weichgelatinekapsel, 
einer Gelatinesteckkapsel oder als Kapsel mit einer 
modifizierten Wirkstofffreigabe. In diesem Zusammen- 
hang verweisen wir beispielhaft auf die Monographie 
Arzneimittelformen-lehre von Frau SchOffling-Krause. 
55 Stuttgart 1987, S. 118 - 130 und die dort beschrieben 
Herstellmethoden und Maschinen sowie auf das Kapitel 
Kapseln im Buch von Rudolf Voigt, Pharmazeutische 
Technologie fur Studium und Beruf, Verlag Ullstein 
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Mosby, Berlin 1993 und die dort beschriebenen Her- 
stellmethoden und Maschinen hin. 
[0030] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form enthait der Trager des erf indungsgemaBen Mittels 
wenigstens einen Wirkstoff und/oder Zusatzstoff. Die 
Wirkstoffe werden zu verschiedenen Zeitpunkten bei 
der Herstellung den schwammartigen Tragermaterialien 
zugesetzt. Zusatzstoffe sind beispielsweise zugelas- 
sene Farbstoffe wie Carotinoide oder Vitamine wie z.B. 
Vitamin B 2. Wirkstoffe wie z.B. Omeprazol kdnnen 
ebenso zu verschiedenen Zeitpunkten, z.B. vor dem 
Komprimieren den Schwammen, zugesetzt werden. 
[0031 ] Nach einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungs- 
form des erf indungsgemaBen Mittels ist der Wirkstoff in 
einer Matrix, Umhullung, Einbettung und/oder einem 
anderen" dTe"Fr"eisetzung" "steuerndeh~Tragermaterial - 
enthalten. Hierdurch kommt es zu einer Wirkstoftfreiset- 
zung durch Membrandiffusion, Porendiffusion, Quel- 
lung, Erosion, Porendiffusion aus der Matrix, zu einer 
Quellung mit Diffusion sowie zu einer Quellung mit Zer- 
fall. Verwiesen wird hier beispielsweise auf die Mono- 
graphie von R. Voigt, Kapitel „Perorale 
Depotarzneimittelformen". Insbesondere wird im vorlie- 
genden Falle als die Freisetzung steuerndes Tragerma- 
terial Hydroxypropylmethylcellulose verwendet. 
[0032] Der vorliegenden Erf indung liegt weiterhin die 
Aufgabe zugrunde. ein Verfahren zu Herstellung des 
vorgenannten Mittels bereitzustellen. 
[0033] Die Erfindung betrifft somit weiterhin ein Ver- 
fahren zur Herstellung des vorgenannten Mittels, wel- 
ches dadurch gekennzeichnet ist, daB man einen 
feinporigen Schwamm aus Kollagen mit einer Dichte 
von 0,0005 g/cm 3 bis 1.0 g/cm 3 , der ggf. vor dem 
Pressvorgang mit wenigstens einem Wirkstoff und /oder 
Zusatzstoff behandelt worden ist sowie ggf. urrter Ver- 
wendung eines Formentrennmittels auf die Haifte bis 
ein Funfzigstel, vorzugsweise ein Drittel bis ein DreiBig- 
stel seiner UrsprungsgrdBe verpreBt wird und ggf. mit 
einer in Magensaft lOslichen Kapsel umgibt. 
[0034] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form des erfindungsgemaBen Verfahrens erfolgt die 
Kombination des feinporigen Schwamms mit einer Tra- 
gerschicht fur mindestens einen Wirkstoff, Die Trager- 
schicht wird entsprechend dem Herstellungsverfahren 
von Schichtentabletten auf den vorkornprimierten 
Schwamm aufgepreBt. 

[0035] Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform des 
erfindungsgemaBen Verfahrens erfolgt die Behandlung 
des feinporigen Schwamms mit wenigstens einem 
Wirkstoff und/oder Zusatzstoff vor oder wahrend einem 
wenigstens einstufigen PreBvorgang. Dies geschieht 
bevorzugt in der Weise, daB man die Wirk- und / oder 
Zusatzstoffe in an sich bekannter Weise auf den Trager 
in Form des Schwamms aufbringt, beispielsweise ent- 
weder pur. in einem Lbsemittel geldst oder als Disper- 
sion in Form einer Emulsion oder Suspension. 
[0036] Die Herstellung und Verpressung der 
Schwamme erfolgt beispielsweise nach Vorverdichtung 



des Schwamms nach Einlegen in eine Exenterpresse 
mit einem fur die Tablettenherstellung ublichen PreB- 
werkzeug mit Unter- und Oberstempel und geeigneter 
Matrize (z.B. Oblongform, 1 .8 x 0,9 cm). Unter Ausstan- 
5 zen erfolgt die Verpressung eines vorkornprimierten 
Schwammes zu einer Tablette mit einer Dicke von 4 
mm. Wirkstoffe kdnnen auch vor dem Gefriertrock- 
nungsprozeG in die Kollagendispersion eingearbeitet 
werden. 

10 [0037] Als Wirkstoff im Sinne der vorliegenden Erfin- 
dung kann sowohl ein biologisch aktiver Stoff wie bei- 
spielsweise ein Kosmetikum Oder ein Pharmazeutikum 
eingesetzt werden, welches insbesondere wahrend der 
Verweilzeit im Magen freigesetzt werden kann. 
75 [0038] Als kosmetisch wirksame Stoffe k6nnen hierbei 

beispielsweise Vitamine.-wie-P-Carotin.oder_Fett^uren, _ _ 

die uber eine systemische Einwirkung eine kosmetisch 
vorteilhafte Wirkung auf die Haut im Sinne einer Hautre- 
generation oder einer Hautbraunung bewirken kdnnen. 
20 [0039] Dariiber hinaus kGnnen als derartige Wirk- 
stoffe auch Mineralien und Spurenelemente eingesetzt 
werden. 

[0040] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
weiterhin ein appetithemmendes Mittel, welches den 
25 erfindungsgemaBen komprimierten, nicht-toxischen 
Trager auf Kollagenbasis enthait bzw. die Verwendung 
des vorstehend diskutierten Mittels zur Appetithem- 
mung. 

[0041] Dies geschieht bevorzugt in der Weise, daB 
30 man zusatzlich in diesen Trager noch nahrungsergan- 
zende Stoffe, insbesondere Vitamine, Mineralien, Fett- 
sauren und/oder Ballaststoffe zufugt oder einarbeitet. 
[0042] Als derartige Nahrungserganzungsstoffe sind 
zunachst Vitamine, die sich bekanntlich einerseits in 
35 fettlfisliche Vitamine wie beispielsweise Retinol, Retin- 
saure, Retinal, Calciferole, d.h. die D-Vitamine, die 
Tocopherole oder E-Vitamine und die K-Vitamine oder 
Phyllochinone aufteilen. Ein Mangel an A-Vitaminen 
bewirkt Nachtblindheit, ein Mangel an D-Vitaminen 
40 bewirkt Rachitis und ein Mangel an E-Vitaminen ver- 
mehrt die oxidative Hamolyseeignung, bewirkt hamoly- 
tische Anamien, Odeme und eine verstarkte 
Erregbarkeit. Ein Mangel an K-Vitaminen bewirkt eine 
St6rung der Blutgerinnung und der Hamorrhagien. 
45 [0043] Eine weitere Gruppe, die erfindungsgemaB in 
den nahrungserganzenden Mitteln eingesetzt werden 
kann sind wasserlGsliche Vitamine, wie Vitamine der B- 
Gruppe, wie beispielsweise Vitamin B1 , das Thiamin, 
das Riboflavin, das Pyridoxin, die Nikotinsaure, die Cor- 
so rionoide. die Folsaure und als weitere Gruppe die 
Ascorbinsaure bzw. das Vitamin C. Bei einem Mangel 
an Thiamin kommt es zur Beri-Beri-Krankheit, bei 
einem Mangel an Riboflavin kann sich die Cornea des 
Auges entrundlich verandern und es erfolgt eine 
55 erhflhte Vaskularisation. Bei einem Mangel an B6-Vit- 
aminen kann es zu einer seborrhoischen Dermatitis, 
hypochromen Anamie. peripheren Neuritiden sowie 
zerebralen Konvulsionen kommen. Auch in der 
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Schwangerschaft und nach einer Strahlentherapie ist 
ein erhdhter Bedarf an Vitamin B6 gegeben. Bei einem 
Mangel an NikotinsSure kommt es zur Pellagra-Krank- 
heit, bei einer Unterversorgung an Corrinoiden kommt 
es zu einer pernizidsen Anamie Oder selbst zu einer 
funikuiaren Myelose. Bei einer Unterversorgung an Fol- 
saure kommt es zu Problemen bei der Schwanger- 
schaft. Bei einer Unterversorgung an Ascorbinsaure 
kommt es zum Skorbut und zu der Moiler-Barlowschen 
Erkrankung. 

[0044] Die Tageszufuhr an Vitaminen durch die 
erfindungsgema&en Mittel ergibt sich beispielsweise 
aus der Empfehlung fur die Nahrstoffzufuhr, wie sie von 
der DGE zusammengesteJH worden ist. Typische 
Tageszufuhren an Vitaminen sind beispielsweise wei- 
terhin in der Monographie von Forth „Pharmakologie 
und Toxikologie" 4. Auflage, 1983, Seite 401 genannt. 
[0045] Weiterer typischer Bestandteil in den erfin- 
dungsgemaB als Nahrungserganzungsmittel eingesetz- 
ten, oral verabreichbaren Mittel sind Mineralien oder 
Spurenelemente, welche prophylaktisch oder therapeu- 
tisch zugefuhrt werden sollten. Dies sind beispielsweise 
Eisen, Zink, Kupfer, Mangan, Molybdan, Jod, Kobalt 
und Seien als essentielle Elemente fur den menschli- 
chen KSrper. Bezuglich eines typischen Tagesbedarfes 
verweisen wir auf die vorgenannte Monographie von 
Forth, hier auf die Tabelle auf Seite 416. 
[0046] Neben den essentiellen Elementen fur den 
menschlichen Kdrper ist es in vielen Fallen auch erfor- 
derlich Calcium zuzufuhren, welches nicht nur fur den 
Knochen und Zellaufbau notwendig ist, sondern fur den 
ganzen KCrpermetabolismus. Das ublicherweise durch 
Nahrungsmittel vom KGrper aufgenommene Calcium 
genugt nicht in alien Fallen den vorliegenden Erforder- 
nissen. Calcium verleiht Knochen und Zahnen ihre 
Festigkeit. 

[0047] Weiteres wesentliches Element, was erfin- 
dungsgemaB zugefuhrt werden kann, ist Kalium, wel- 
ches eine aktive Rolle bei der Regulation des 
osmotischen Drucks innerhalb der Zelle spielt. Kalium 
ist eine Komponente des Verdauungstraktes des 
Magens und Darms und wird schnell resorbiert. 
[0046] Weitere wesentliche fur eine Nahrungsergan- 
zung erforderliche Komponente ist das Magnesium, 
welches die MuskeKunktion heeirrfluBt. Magnesium ist 
ein wesentliches Nahrungsmittel, welches in nahezu 
alien Zellen auftaucht und die Aktivierung von Enzymen 
in Bezug auf den Energiemetabolismus steuert. 
[0049] Daruber hinaus kfinnen die erfindungs- 
gemaGen Mittel auch zur Verabreichung wenigstens 
eines, wenigstens zum Teil Ibslichen. pharmakologisch 
wirksamen Stoffs, insbesondere mit lokaler oder syste- 
mischer Wirkung eingesetzt werden. Hierunter versteht 
man beispielsweise pharmakologisch wirksame Sub- 
stanzen. welche auf das zentrale Nervensystem bei- 
spielsweise als Depressiva, Hypnotika. Sedativa, 
Tranquilizer, Muskelrelaxantien, Antiparkinsonmittel, 
Analgetika, Antihypertonika, Chemotherapeutika. ent- 
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zundungshemmende Mittel, Hormone, Kontrazeptiva, 
Sympathomimetika, Diuretika, Antiparasitenmittel, Mit- 
tel zur Behandlung der Hyperglykamie, Elektrolyte, kar- 
diovaskuiare Mittel einwirken. 
5 [0050] Beispiele fur wasserlGsliche Pharmazeutika, 
die durch das erf indungsgemaGe Mittel verzGgert abge- 
geben werden kennen, schlie!3en beispielsweise Eisen- 
sulfat, Aminocapronsaure, Kaliumchlorid, Mecamyl- 
aminhydrochlorid, Procainhydrochlorid, Amphetamin- 
10 sulfat, Methamphetaminhydrochlorid, Phenmetrazinhy- 
drochlorid, Bethanecholchlorid, Atropinsulfat, 
Methascopolaminbromid, Isopropamidiodid, Tridihexe- 
thylchlorid, Oxoprenolonhydrochlorid. Metroprolonhy- 
drochlorid, Cimetidinhydrochlorid und ahnliches ein. 
is [0051 ] Beispiele fur pharmakologisch wirksame Stoffe 
mit begrenzter LOslichkeit in Wasser, die durch das 
erfindungsgemaBe Mittel freigesetzt werden kbnnen 
sind beispielsweise Mecitinhydrochlorid. Phenoxyben- 
zamin, Thiethylperazinmaleat, Anisindon, Reserpin, 
20 Acetolamid, Methazolamid, Chlorpropamid, Tolazimid, 
Chlormadinonacetat, Aspirin, Progestin, Korticostero- 
ide usw.. Bezuglich der Beispiele fur Arzneistoffe, die 
durch das erfindungsgemaBe Mittel abgegeben werden 
konnen, verweisen wir auf die Pharmazeutische Stoffli- 
25 ste, 7. Auflage Frankfurt/M., 1989. Typische Beispiele 
fur Arzneistoffe, die in entsprechenden Tragern verar- 
beitet werden, sind Acyclovir. Levodopa und Riboflavin. 
[0052] Die vorliegende Erfindung betrifft schlieBlich 
die Verwendung des vorgenannten Mittels zur modrfi- 
30 zierten Wirkstoffreisetzung. 

[0053] Das erfindungsgemaBe, Mittel weist beispiels- 
weise pro Einheit einen Gehalt des tierischen Proteins 
Kollagen von etwa 0.22 g auf, entsprechend einem mitt- 
leren physiologischen Verbrennungswert von etwa 4,0 
35 kJ, entsprechend etwa 1,0 kcal, entsprechend 18 kJ 
oder etwa 4,4 kcal pro g des erfindungsgemaRen Mit- 
tels. 

[0054] Die Einnahmeempfehlung des erfindungs- 
gemaRen Mittels pro Tag betragt im allgemeinen bis zu 
40 io Einheiten, vorzugsweise 6 bis 9 Einheiten, 3 mal am 
Tag, Vfc Stunden vor der Mahlzeit. 
[0055] Die vorliegende Erfindung wird nachfblgend 
durch Herstellungs- und Anwendungsbeispiele eriautert 
und mit dem Stand der Technik verglichen. Hierin wer- 
45 den Teile stets als Gewichtsteile angegeben. 

Herstellunggbeispiol 1 (peroral zu verabreichenrtPR Mi|- 
tel ohne Wirksubstanz)- 

so [0056] Ein Kollagenschwamm (Lange 46 cm, Breite 8 
cm. Dicke 1,3 cm) mit einem Gewicht von 12.8 g wird 
mit Hirfe einer pneumatischen Presse auf eine Breite 
von 1.5 cm vorkomprimiert, so daG sich ein Streifen 
(Lange 46 cm, Breite 1.5 cm. Dicke 1.3 cm) ergibt. 
55 [0057] Das Ausgangsmaterial weist folgende Kennda- 
ten auf: 

- eine Wasseraufnahmefahigkeit > 3.000 %, 
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eine Trockenmasse von 89% +/■ 5%, 
einen Aschegehalt < 3 %, 

- einen pH-Wert von 3,2 +/- 0,2 sowie 

- eine Dicftte von 30 mg/cm 3 +/- 1 0%. 

[0058] Der Streifen wird abschnittsweise in eine 
Exzenterpresse (Tablettenpresse EK 0, Fa. Korsch, 
Berlin) eingebracht und unter Ainsstanzen des Materi- 
als mit Hirfe eines Unter- und Oberstempels und einer 
Matrize zu einer Oblongtablette (19 mm x 8 mm) mit 
jeweils vier Kerben auf Ober- und Unterseite verpreBt. 
Die Tabletten weisen eine Dicke von 4 mm bei einem 
Gewicht von etwa 400 mg auf. Die Tabletten sind nach 
dem Verpressen formstabil. Die PreBlinge expandieren 
in^Wasserwn 37 unter Aufnahme von Flussigkeit 
innerhalb von maximalS Minuteri zu einem Schwamm 
(1,9 cm x 0,8 cm x 8 cm). 

[0059] Das so erhaltene peroral verabreichbare Mittel 
zeigte auch nach einer Lagerung von wenigstens 2 
Monaten unter Luftfeuchtigkeit keine VolumenvergrdBe- 
rung. 

Mprstellunos hPig piel 2 (peroral verabreichbare? Mittel 
mit Formentrennmittel) 

[0060] Wie in Herstellungsbeispiel 1 wird ein Kolla- 
genschwamm zu einem Streifen vorkomprimiert. Die 
Ober- und Unterseite des Strertens wird vor dem Kom- 
primieren mit dem pulverformigen Formentrennmittel 
Magnesiumstearat beschichtet. Im vorliegenden Bei- 
spiel wurden pro Streifen 65 mg Magnesiumstearat ver- 
wendet. Die Tabletten enthalten jeweils etwa 2 mg 
Formentrennmittel auf der Oberfiache. Durch das 
hydrophobe Formentrennmittel wird die initiate Expan- 
sion des Schwammes innerhalb der ersten Minute ver- 
zogert. In Wasser von 37 °C expandieren die PreBlinge 
unter Aufnahme von Flussigkeit innerhalb von 5 Minu- 
ten zu einem Schwamm (1 ,9 x 0,8 x 8 cm). 
[0061 ] Das so erhaltene peroral verabreichbare Mittel 
zeigte auch nach 2 Monaten unter Luftfeuchtigkeit keine 
VolumenvergroBerung. 

Herstellungsbeispiel 3 (peroral verabreichbares Mittel 
als Appetithemmer) 

[0062] Die Herstellung erfolgte entsprechend Herstel- 
lungsbeispiel 1 . Dem Schwamm werden 5 g Myristin- 
saure. Natiiummyristat, Ammoniummyristat, Triethanol- 
aminmyristat oder andere Derivate von Fettsauren, 
bezogen auf 100 g des Mittels, zugesetzt Das so erhal- 
tene peroral verabreichbare Mittel kann als Appetithem- 
mer eingesetzt werden. 

[0063] Das so erhaltene peroral verabreichbare Mittel 
kann als Appetithemmer eingesetzt werden und zeigt 
auch nach einer mindestens 2-monatigen Lagerung bei 
Luftfeuchtigkeit keine VolumenvergrdBerung. 



Hprstellun gsbeispiel 4 {peroral ve rabreichbares Nah- 
r^.nqRfirqftnzunosmitteh 

[0064] Herstellungsbeispiel 1 wurde wiederholt, wobei 
5 zusatzlich 5 g naturliches Vitamin E bezogen auf 100 g 
des Mittels, hinzugefugt worden sind. 
[0065] Das so erhaltene Nahrungserganzungsmittel 
zeigte auch nach einer 2-monatigen Lagerung bei Luft- 
feuchtigkeit keine VolumenvergroBerung. 

10 

MfrrQtplhjn gsheispiel § (peroral verabreichbares Kosme- 
tikum) 

[0066] Herstellungsbeispiel 1 wurde wiederholt mit 
15 der MaBgabe. daB zusatzlich 5 g des kosmetisch wirk- 

- samen Stoffes-p-earotin,-bezogen-auf -100 g-des-Mit- 

tels, zugefugt worden ist. 

[0067] Das so erzeugte peroral kosmetisch wirkende 
Mittel zeigte auch nach einer wenigstens 2-monatigen 
?o Lagerung bei Luftfeuchtigkeit keine VolumenvergrdBe- 
rung. 

Morctfrllun gsbeispiel fi (peroral verahreichbares Mittel 
mit Pharmazeutikurrrt 

25 

[0068] Herstellungsbeispiel 1 wurde wiederholt mit 
der MaBgabe. daB dem feinporigen Kollagenschwamm- 
ausgangsstoff zusatzlich 20 g des Arzneimittels Levo- 
dopa (L-Dioxyphenylalanin), bezogen auf 100 g des 
30 Mittels, zugesetzt worden ist. 

[0069] Das so erzeugte peroral pharmazeutisch wir- 
kende Mittel zeigte auch nach einer wenigstens 2- 
monatigen Lagerung bei Luftfeuchtigkeit keine Volu- 
menvergrGBerung. 

35 

MpretPllunasbeispiel 7 (peroral v erabreichbares Mittel 
mrt moHif izierter Wirks tnfffreisetzuna) 

[0070] Herstellungsbeispiel 1 wurde wiederholt, wobei 
40 als modifiziertes Wirkstofffreisetzungssystem der kom- 
primierte Kollagenschwamm mit einer weiteren Schicht 
aus 200 mg Hydroxypropylmethylzellulose enthaltend 
100 mg Levodopa und 25 mg Benserazid (1-DL-Serin- 
2-(2,3,4-trihydroxbenzyl)hydrazid) als Trager fOr das 
45 Depotarzneimittel kombiniert wird. Die Freisetzung der 
Arzneistoffe erfolgt in vitro innerhalb von 10 Stunden. 
[0071 ] Das so erhaltene peroral verabreichbare Mittel 
zeigte auch nach einer Lagerung von wenigstens 2 
Monaten bei Luftfeuchtigkeit keine Volumenvergro Be- 
so rung. 

AnwonHiinflsbeispiel 1 fin vitro) 

[0072] In kunstlichem Magensaft nach dem US-Arz- 
55 neibuch (USP XXIII) mit Pepsinzusatz wurde der in Her- 
stellungsbeispiel 1 beschriebene PreBling bei 37 °C auf 
seine Abbaubarkeit innerhalb des Verdauungstraktes 
untersucht. Hierbei ergab sich nach 240 Minuten ein 
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beginnender Abbau des Kollagenschwamms. Nach 
Wechsel des Magensaftes gegen kunstlichen Darmsaft 
des US-Arzneibuchs (USP XXIII) mit Pankreatin zerfie- 
len die Kollagenschwamme nach 5,5 Stunden vollstan- 
dig. Auch bei einer Einbringung in kunstlichen Darmsaft § 
erfolgte die vollstandige AuflSsung des Kollagens inner- 
halb von 6 - 8 Stunden. 

Anwendunosbeispiel 2 (in vitro) 

[0073] In 0,01 N SalzsSurelGsung bei 37 °C wurde die 
Freisetzung von Riboflavin (Vitamin 32) aus einem 
komprimierten Kollagenschwamm gemaB Herstellungs- 
beispiel 4 untersucht. Die Freisetzung von Riboflavin 
ertolgt uber einen Zeitraum von mehr als 18 Stunden. 
Nach 1 Stunde sind 3 mg, nach 2 Stunden sind 5,5 mg, 
nach 3 Stunden sind 7 mg, nach 4 Stunden sind 8,2 mg, 
nach 5 Stunden sind 9,2 mg, nach 10 Stunden sind 12,9 
mg und nach 15 Stunden sind 16,4 mg Riboflavin frei- 
gesetzt. 



wurde eine nicht expandierende Riboflavin-Depotta- 
blette (Mikrotablette) mit einem Durchmesser von 4 mm 
untersucht. Es wurde den Probanden jeweils 2 Tablet- 
ten pro Tag verabreicht Es wurde gefunden, daB die 
renale Elimination von Riboflavin d.h. von mehr als 0.2 
mg/h lediglich uber einen Zeitraum von 5,6 Stunden 
(arithmetisches Mittel) anhait also 4,3 Stunden kurzer 
ist. 

Patentanspruche 

1. Mittel zur peroralen Verabreichung, enthaltend 
wenigstens einen komprimierten, nicht toxischen 
Trager, der wenigstens zum Teil uber den Verdau- 
ungstrakt abbaubar, abgebaut, abgefuhrt und / 
oder abfuhrbar ist, wobei der Trager nach der 
Expansion im Magen eine schwammartige Struktur 
aufweist, dadurch gekennzeichnet, daB der Tra- 
ger wenigstens teilweise eine Kollagenstruktur auf- 
weist. 
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Anwendunosbeispiel 3 (in vivo Studie der Magenver- 
weilzeit) 

[0074] 2 Kollagenschwamme gemaB Herstellungsbei- 
spiel 4, die mit 10 g Riboflavin, bezogen auf 100 g des 
Kollagenschwamms, beladen waren, wurden von je 12 
Probanden nach Fasten uber Nacht vor der Mahlzeit 
Oder anstelle einer Mahlzeit mit 200 ml Leitungswasser 
eingenommen. Standardisierte Mahlzeiten wurden 30 
min nach Einnahme sowie nach 4 oder 8 Stunden gege- 
ben (Zusammensetzung: 1 WeizenbrOtchen, 10 g But- 
ter, 40 g Kdse). Stundlich nahmen die Probanden 200 g 
Wasser zu sich, urn ausreichende Hammengen fur die 
analytische Bestimmung von Riboflavin sicherzustellen. 
[0075] Zur Untersuchung der Magenverweilzeit des 
Kollagenschwamms wurde zur Untersuchung pharma- 
zeutischer Zubereitungen etablierte nicht invasive 
Untersuchungsmethode angewendet, bei der indirekt 
uber die Zeitdauer der renalen Ausscheidung von Rib- 
oflavin die Zeitdauer seines Verbleibs im Magen ermit- 
telt wird. Riboflavin wird lediglich aus dem oberen 
Bereich des Dunndarms vom KOrper aufgenommen. 
Bei einer Freisetzung von Riboflavin im Magen gelangt 
die aufgeldste Substanz in den Dickdarm, aus welchem 
die Aufnahme uber einen aktiven Absorptionsmecha- 
nismus erfolgt Die Zeitdauer der renalen Ausscheidung 
von Riboflavin wird mit der Magenverweilzeit des oral 
verabreichbaren Mittels korreliert Es wurde gefunden, 
daB die renale Elimination von Riboflavin d.h. von mehr 
als 0,2 mg/h uber einen mittleren Zeitraum von 9,9 
Stunden (arithmetisches Mittel) erfolgt 

Verqleichsbeisoiel 1 und Anwendung hierzu (in vivo 
Studie der Magenverweilzeit bei Deoottablette) 

[0076] Anstelle eines Kollagenschwamms gemaB vor- 
beschriebenem Ausfuhrungsherstellungsbeispiel 4 



2. Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
daB der Trager mit Kollagenstruktur die Aminosau- 
ren Glycin und Hydroxyprolin enthait 

25 

3. Mittel nach vorstehenden Anspruchen, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Trager aus dem Stamm 
Porifera, insbesondere der Klasse Demospongiae 
stammt. 

30 

4. Mittel nach vorstehenden Anspruchen, dadurch 
gekennzeichnet, daB der vor der Komprimierung 
schwammartige Trager eine Dichte von 0,005 bis 1 
g/cm 3 , vorzugsweise 0,01 bis 0,1 g/cm 3 aufweist. 

35 

5. Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
daB der Trager nicht verkapselt ist. 

6. Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
40 daB der Trager die Form einer Tablette, vorzugs- 
weise einer Oblongtablette, aufweist 

7. Mittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Tablette einen Idslichen Uberzug aufweist. 

45 

8. Mittel nach vorstehenden Anspruchen, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Trager weiterhin wenig- 
stens einen Wirkstoff und / oder Zusatzstoff enthait 

so 9. Mittel nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Wirkstoff in einer Matrix, Umhullung, Ein- 
bettung und/oder einem anderen die Freisetzung 
steuernden Tragermaterial enthalten ist. 

55 10. Mittel nach Abspruchen 1 bis 4. 8 und / Oder 9, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Trager verkapselt 
ist 
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11. Verfahren zur Herstellung des Mittels nach Anspru- 
chen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB man 
einen feinporigen Schwamm aus Kollagen mit einer 
Dichte von 0.005 bis 1 g/cm 3 , der gegebenenfalls 
vor dem PreBvorgang mit wenigstens einem Wirk- 5 
stoff und/oder Zusatzstoff behandelt worden ist, 
gegebenenfalls in Gegenwart eines Formentrenn- 
mittels auf die Haifte bis ein Funfrigstel. vorzugs- 
weise ein Drittel bis DreiBigstel seiner Ursprungs- 
grOBe verpreBt und ggf. mit einer in Magensaft w 
loslichen Kapsel umgibt. 

12. Verlahren nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der PreBvorgang wenigstens einstu- 

fig, vorzugsweise wenigstens zweistufig 15 
durchgefuhrt wird. 

13. Verlahren nach Anspruch 11 oder 12, dadurch 
gekennzeichnet, daB der feinporige Schwamm mit 
einer Tragerschicht fur mindestens einen Wirkstoff 20 
versehen wird, in dem die Tragerschicht in an sich 
bekannter Weise nach der Herstellung von Schich- 
tentabletten auf den vorkomprimierten Schwamm 
aufgepreBt wird. 

25 

14. Verwendung des Mittels nach Anspruchen 1 bis 10 
Oder erhaltlich nach Anspruchen 11 bis 13 zur 
Appetithemmung. 

15. Verwendung des Mittels nach Anspruchen 1 bis 10 30 
oder erhaltlich nach Anspruchen 11 bis 13 zur Nah- 
rungserganzung, insbesondere an Vitaminen, 
Mineralien, FettsSuren und/oder Ballaststoffen. 

16. Verwendung des Mittels nach Anspruchen 1 bis 10 35 
Oder erhaltlich nach Anspruchen 1 1 bis 13 zur Ver- 
abreichung wenigstens eines kosmetisch wirksa- 
men Stoffes, gegebenenfalls in Verbindung mit 
wenigstens einem. die Haut heilendem oder rege- 
nerierenden Stoff. 40 

17. Verwendung des Mittels nach AnsprOchen 1 bis 10 
oder erhaltlich nach Anspruchen 11 bis 13 zur Ver- 
abreichung wenigstens eines, wenigstens zum Teil 
ISslichen pharmakologisch wirksamen Stoffes, ins- 45 
besondere mit lokaler oder systemischer Wirkung. 

18. Verwendung des Mittels nach Anspruchen 1 bis 10 
oder erhaltlich nach Anspruch 11 bis 13 zur modifi- 
zierten Wirkstofffreisetzung. 50 
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